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Penis Kanserlerine Genel Bakis

An Update on Cancers of Penis
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Ozet

Penis kanserleri nadir goérildikleri icin siklikla tanisi  atlanabilen
malignitelerdir. Penis kanserlerinin ¢ok buyiik bir kismini karsinoma
in situ veya invazif skuamdz hiicreli karsinoma olusturmaktadir.
Penis kanserleri ile iliskili risk faktorleri arasinda; fimozis, kronik penis
inflamasyonu (fimozis iliskili balanopostit), human papilloma virus
enfeksiyonu hikayesi ve yogun cinsel yasam hikayesi bulunmaktadir.
Primer lezyonun ilk prezentasyonu goreli olarak gbze carpmayan bir
sislik, kiclik bir papdil, sigilimsi bliyime veya papiller ekzofitik lezyona
kadar degisebilen bir aralikta olabilir. Tani lezyondan stiphelenilmesiyle
baglar ve biopsi ile neticelenir. Primer lezyonun degerlendirilmesinde fizik
muayene cogunlukla yeterliyken, inguinal lenfadenopati oldugundan
sliphelenilen hastalarda tani icin modifiye inguinal lenfadenektomi veya
dinamik sentinel nod biopsisi yapilabilir. Primer lezyonun tedavisinde
topikal kemoterapi, lazer, radyoterapi ve cerrahi eksizyon secenekleri
bulunmaktadir. inguinal lenfadenopati saptandiginda tedavi cerrahidir.
Bu derlemede o6zellikle siinnet olma aliskanligindan dolay! Glkemizde
nadir gorilen penis kanserlerinin tanisi ve tedavisindeki giincel bilgilerin
hatirlatilmasi amaclanmistir. (Uroonkoloji Biilteni 2014;13:146-152)

Anahtar Kelimeler: Penis kanseri, fimozis, siinnet, skuamoz hicreli
karsinom

Summary

Cancers of penis are uncommon malignancies that are often
misdiagnosed. Carcinoma in situ or invasive squamous cell carcinoma
constitutes most of the malign penile carcinomas. Risk factors related
to penile cancer are listed as phimosis, chronic penile inflammation
(balanoposthitis related to phimosis), human papilloma virus infections,
and intensive sexual life. The presentation of primary lesion ranges from
a relatively subtle induration to a small papule, pustule, warty growth,
or papillary exophytic lesion. Diagnosis starts with the suspicion of this
primary lesion, and ends up with the biopsy. The diagnosis of the primary
lesion can be made by physical examination, but modified inguinal
lymphadenectomy or dynamic sentinel-node biopsy is needed to
diagnose in case of the doubt of inguinal lymphadenopathy. Treatment
approaches to the primary lesion are topical chemotherapy, laser
therapy, radiotherapy, and surgical excision. Treatment of the inguinal
lymphadenopathy is mostly includes surgery. We aimed to remind the
updates on the diagnosis and treatment of penile cancer which is seen
rarely related to the circumcision tradition in our country in this review.
(Bulletin of Urooncology 2014,13:146-152)

Key Words: Cancer of penis, phimosis, circumcision, squamous cell
carcinoma

Giris

Penis kanserleri, nadir gorildigu icin tanisi ve ozellikle tedavisi
konusunda Urologlari zorlayan bir hastalik grubudur. Penis
kanserlerinin ¢ok buyilk bir kismini karsinoma in situ (CIS)
veya invazif skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) olusturmaktadir.
Erken tani konuldugunda %80 oraninda kir saglanabilen bu
malignitelerin sikhidi, risk faktorlerinin de giinimiz dinyasinda
daha da etkin hale gelmesiyle gittikce artmaktadir. Bu derleme
yazisinda amag penis kanserlerine genel bir bakis yapmak ve
tanisi ile tedavisindeki yeni gelismeleri hatirlatmaktir.

Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Karsinoma in Situ (CIS)

CIS, SHK’'nin intraepitelyal malign gelisimi olarak
tanimlanmaktadir. Glans penis veya prepisyumdaysa ‘Queyrat
eritroplazisi’, penis saft ve/veya genital bolgenin geri kalaninda
bulunursa ‘Bowen hastaligl’ ismini almaktadir. Ancak isimleri
ne olursa olsun histopatolojik 6zellikleri birbirine cok benzer
bu iki antite kisaca CIS olarak tanimlanir ve bulundugu yere
gore tedavi edilir (1). Bu lezyonlar ilk olarak makroskopik
olarak kirmizi, kadife gériiniimli, genel olarak sinirlar belirgin
olarak goriinti verirler (Sekil 1). ilerleyen dénemde eger tani
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konulmamis ve tedavi edilmemis ise agrili ve akintili olabilen
ulsere bir hal alabilirler. Histopatolojilerinde normal mukozanin
yerini vakuolize olmus, diizensiz, displastik ve nikleer atipi
gOsterebilen diskeratik hicrelerin almis oldugu goézlenir.
Yatkinlik olusturan faktorler olarak siinnetsiz olmak ve human
papilloma virlsi (HPV) lezyonlar suglanmaktadir (2). Invazif
karsinomaya ilerleme icin %10 ile %33 arasinda degisen oranlar
verilmektedir ancak ¢ok genis olgu serileri bulunmadigi icin tam
bir oran vermek mimkiin degildir (3,4). Visseral malignitelerle
baglantilarinin olmadigi bildiriimektedir. Ayirici tanilarinda invazif
SHK, bowenoid paplillozis, egzema, psoriazis ve ylizeyel bazal
hicreli karsinoma yer almaktadir (1). Tedavi secenekleri olarak
cerrahi, topikal kremler, topikal lazer ablasyon ve radyoterapi
(RT) bulunmaktadir. Cerrahi olarak 5 mm guvenlik sinirli cerrahi
eksizyon veya bulundugu yere gore parsiyel sirkiimsizyon
yapilmaktadir (1). Topikal olarak da 5-fluorourasil (5-FU) veya
%5 imiquimod krem kullanilabilmektedir (5). Lazer ablasyon

. . ol
Sekil 2. invazif skuaméz hiicreli penis karsinomu (lilsere) (Dr.
Levent Turkeri'nin izniyle) (2)

secenekleri olarak Neodimium:Ytrium-aluminyum-garnet
(Nd:YAG), Potasyum titanil fosfat 532-nm veya karbondioksit
(COy) kullanilabilmektedir. RT secenegi tedavide daha alt
siralarda tercih edilir ve cogunlukla topikal tedavilere direncli
tedaviler icin diistinilmektedir (1).

invazif Karsinoma

Penis kanserleri icinde en sik olarak SHK goriilmekle beraber bazi
diger karsinoma tipleri de ¢cok nadir olarak gorulebilmektedir.
Cogunlukla  prepisyum veya glansin  epitelinden
kaynaklanmaktadirlar. Orofarinks, kadin genital sistemi (serviks,
vajina ve vulva) ile anlsiin SHK ile benzer patolojik ozellikler
tasimaktadirlar ve bu o6zellik bize bu nadir gorilen kanserler
icin uygun kemoterapi yonetimine yardimci olmaktadir. Penis
kanserleri icin cesitli epidemiyolojik rakamlar verilmesine karsin
Guney Amerika, Glneydogu Asya ve Afrika kitasinin bazi
kisimlarinda erkek malignitelerinin arasinda %1-%2 gibi ylksek
oranlarda bulundugu belirtiimektedir. Bu Ulkelerin toplumlarinin
genel ozelliklerine bakildiginda siinnet olma aliskanhginin
olmamasi ve HPV'nin yaygin oldugu goze carpmaktadir. Kuzey
Amerika’da penis kanseri gorilme sikligi beyaz hispaniklerde
belirgin olarak fazladir (6). Cinsel partner sayisinin gittikce arttigi
giniimuzde HPV enfeksiyonlarinin da yayginlasmasiyla penis
kanserinin sikhginin artacagi 6ngorilmektedir (1).

Etiyoloji

Penis kanserlerinin etiyolojisinde yer alan risk faktorlerinden en
belirgin olanlar sunlardir: Fimozis, kronik penis inflamasyonu
(fimozis iligkili balanopostit), balanitis kserotica obliterans
(liken sklerozis), sporalen ve UV-a fototerapisi hikayesi, HPV
enfeksiyonu hikayesi, condyloma akiminata hikayesi, erken
yasta baglayan ve bir cok cinsel partnerle devam eden yogun
cinsel yasam hikayesi, sigara iciciligi (7).

Fimozisin risk faktorii olmasina sebep olarak smegmanin yarattigi
kronik inflamasyon gosterilmektedir ve bu agidan neonatal
sirkiimsizyonun dinsel ve geleneksel amacla uygulandigi tilkelerde
SHK gorilme sikhiginin cok aza indigi belirtiimektedir (6).

HPV tiplerinden 6 ve 11'in benign genital sigillerle iligkili
oldugu ve 16, 18, 31 ve 33’Un SHK ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bunlar arasindan da o6zellikle HPV tip 16'nin ciddi
risk yarattigi, hatta metastatik olgularda en c¢ok rastlanilan
tipin bu oldugu tespit edilmistir (8). Penis kanserini 6nleme
calismalari arasinda iyi belirlenmis ve sik goriilen HPV tiplerine
kargi asi da gelistirilmistir, ancak bu agsilar kisi cinsel yasama
baslamamigsa etkili olabilmektedir. Bu asilar HPV 16 ve 18
Cervarix (GlaxoSmithKline) ve HPV 16/18/6/11 quadrivalent
Gardais'dur (Sanofi Pasteur, Merck Shape & Dome) (1).

Hastaligin Dogal Seyri ve Tani

Penis kanserlerinin %80’lik bir kismi tam olarak iyilestirilebilir
ancak bir defa metastatik yayilm oldugunda kéti bir prognoz
gostermektedir. Bunun yaninda psikososyal iyi olma hali icin
tedavi sonucunda fonksiyonel ve gilizel kozmetik sonuclara
sahip bir penisin olmasi da 6nemlidir (6). Bu anlamda da erken
tani cok onemlidir. Baslarken tipine bagl olmak lizere papiler
ve ekzofitik veya diiz ve llseratif bir lezyon seklinde olabilir.
Baslangicta bu lezyon agrili degilken sonradan agrili, akintili
ve yaygin Ulsere hale gelebilir (Sekil 2). Burada dikkat edilmesi
gereken diger bir nokta prepisyumdan koken alma sikligini
distnuldugiinde muayenede siinnetsiz hastalarda prepisyumun
dikkatlice muayene edilmesi gerekliligidir. Eger primer lezyona
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tani konulamazsa hastalik penil otoamputasyona kadar
ilerleyebilmektedir (1). Hastaligin dogal seyri lizerine yapilan
calismalarda diz ve Ulsere lezyonlarin prognozunun papiller
olanlara gore belirgin olarak daha kot oldugu bulunmustur.
Ayrica 5 cm’den buyik lezyonlar ve penis saftinin %75‘inden
fazlasini tutan lezyonlarin artmis metastaz riski ve azalmis yasam
suresi ile ilintili oldugu da tespit edilmistir (9).

Tani kisaca peniste goriilen hiperemik, diizglin sinirl, papdil,
pustul, sigilimsi biuyume, papiller veya diz lezyondan
stiphelenilmesi ve buradan biopsi yapilmasi ile konulmaktadir.
Penis kanserlerinin peniste bulundugu yere gére gorilme sikligi
oranlar su sekildedir: glans %48, prepisyum %21, koronal
sulkus %6, penis safti %2. Cok nadiren hasta prepisyumun
altina gizlenmis lezyonu fark etmediginde inguinal bdlgede
nodal metastazlara isaret eden kitle, Ulserasyon, slptirasyon,
hemoraji sikayeti veya Uretral tutuluma bagh uriner retansiyon
veya (Uretral fistil ile bagvurabilen hastalar olabilmektedir.
Lezyon genellikle agrisiz olmaktadir ancak kronik slipiirasyona
bagh gugsuzlik, kilo kaybi, istahsizlik gibi sistemik sikayetler
de olabilmektedir. Tanida gecikme; hastanin lezyonu
onemsememesi veya doktora basvurmaya utanmasi ile doktorun
dogru taniyr koyamamasindan dolayi olabilmektedir.

Fizik muayenede lezyon tanimlandiktan sonra korporeal yapilarin
tutulup tutulmadigi dikkatlice degerlendirilmelidir. Rektal ve
bimanuel muayenede perineal yapida tutulum olup olmadigi ve
pelvik kitle olup olmadigi degerlendirilmelidir. Ayrica inguinal
lenfadenopati (LAP) muayenesi dikkatli bir sekilde yapiimalidir.

Biopsi ve Patoloji

Tanidan suphelenildiginde biopsi cerrahiden ayri bir islem
olarak veya planli cerrahi oncesi frozen inceleme yontemi
olarak yapilabilir. Biopsi sonucu SHK'lari destekleyen bulgular
epitelyum hticrelerinde keratinizasyon, inci olusumu ve cesitli

lezyonlarinin %95’lik kismini olusturmaktadir. Penis kanserlerinin
kalan kismini olusturan maligniteler arasinda melanositik
lezyonlar, mezensimal timorler, lenfomalar ve metastazlara
bagh sekonder timorler (prostat veya kolorektal kokenli) yer
almaktadir.

SHK'lerin alt tipleri hastaligin gidisati acisindan 6nemlidir. Bu
yuzden patolojik olarak alt tip ve HPV iliskisinin belirtiimesi
prognozun ongorilebilmesi acisindan 6nemlidir (Tablo 1).
Penis kanseri biopsi veya rezeksiyon spesimeninde belirtiimesi
gereken patolojik 6zellikler sunlardir: primer timoriin anatomik
lokalizasyonu, histolojik tip ve alt tip, derece, perinéral invazyon,
invazyonun derinligi, lenfatik ve venoz vaskiler invazyon,
irregtiler bliylime paterni, uretral invazyon, korpus spongiozum
ve kavernozum invazyonu ve cerrahi sinirlar.

Patolojik prognostik faktorler degerlendirildiginde karsimiza
birka¢ tane gosterge ¢cikmaktadir:

1. Prepisyuma sinirli karsinomalar daha iyi prognoza ve disuk
rejyonel metastaz potansiyeline sahiptirler.

2. Perinoral invazyon varligi ve histolojik derece kansere bagl
olum oranlan artisi ve kot prognoz acisindan ¢ok kuvvetli
gostergelerdir.

3. Lenfatik invazyon varligi bagimsiz bir faktor olarak metastaz
icin 6nemli bir gostergedir.

4. SHK alt tiplerinden verriikoz, papiller, sigilimsi,
psodohiperplastik ve karsinoma kunnikulatum c¢ok iyi
prognoza sahiptirler; bazaloid, sarkomatoid, adenoskuamoz ve
undifferensiye alttipler kétli prognoza sahiptirler (6).

Laboratuvar

Penis kanserlerinde laboratuvar degerlendirmelerinde cogunlukla
hastaliga 6zgiin bir bulgu bulunmamaktadir. Kronik hastalk
anemisi, lokositoz ve hipoalbuminemi olabilmektedir. Eger
hastalik Uretray! tutarak iseme disfonksiyonuna yol actiysa

derecelerde mitotik aktivite artmasidir (1). SHK malign penis azotemi de gorilebilmektedir. Kemik metastazi olmadan
Tablo 1. Penis kanserlerin histolojik alttiplerine gore HPV iliskileri, goriilme sikliklari ve prognozlari
Histolojik Alt Tip Hpv iligkisi (varsa yilizdesi) Penis Kanserleri icinde | Prognoz
Goriilme Sikhgi
Genel SHK HPV + (Degisen oranlar %48-%65 Evre, derece ve yerlesime bagli degisiyor
verilmekte)
Bazaloid karsinoma HPV + %76 %4-%10 Ké&ti prognoz, Erken lenf nodu metastazi
Sigilimsi karsinoma HPV + %36 %7-%10 iyi prognoz
Verriikdz karsinoma HPV - %3-%8 lyi prognoz
Papiller karsinoma HPV - %5-%15 iyi prognoz
Sarkomatoid karsinoma ? %1-%3 Cok kotl prognoz, Erken vaskiiler yayim
Psédohiperplastik karsinoma ? <1 lyi prognoz
Karsinoma kunnikulatum ? <1 lyi prognoz
Psodoglanddler karsinoma ? <1 Ko6ti prognoz, erken metastaz
Sigilimsi-bazaloid karsinoma HPV + %82 %9-%14 Kot prognoz, yliksek metastaz riski mevcut
Mukoepidermoid karsinoma ? <1 Cok agresif davranigh, ktli prognoz
Berrak hiicreli penis karsinoma ? %1-%2 Cok nadir, kotl prognoz, sik lenfatik metastaz
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hiperkalsemi olabildigi bildirilmistir. Buna neden olarak da
salinan paratiroid hormon benzeri maddelerin osteoklastik kemik
rezorpsiyonuna yola acabildigi iddiasinda bulunulmustur (10).

Radyolojik Degerlendirme

Primer penis timérinun degerlendirilmesinde fizik muayene
tek bagina yeterlidir. Ultrasonografi (USG) veya manyetik
rezonans goruntileme (MRG) belli noktalarda tikanmaktadir.
Ancak USG kopus kavernozum invazyonunun gosterilmesinde
yuksek sensitiviteye sahiptir. Ayrica korpus kavernozumun
tutuldugu fizik muayene ile siiphelenilen olgularda evreleme
yapmak amaciyla prostoglandin E1 ile olusturulan yapay
ereksiyon halinde yapilacak kontrasth MRG faydali bilgiler
vermektedir (11). Bilgisayarli tomografinin (BT) yumusak doku
rezolisyonu duglik oldugu icin primer lezyon derinliginin
degerlendiriimesinde yeri bulunmamaktadir (12). Lont ve ark.
primer penil lezyonunun derinliginin degerlendirildigi ve fizik
muayene, USG ve MRG'nin karsilastinldigi calismalarinda 33
hastanin verilerine bakarak fizik muayenenin yeterli oldugu
sonucuna ulagmiglardir (13).

Penis kanserlerinde inguinal lenf nodu degerlendirmesi hastaligin
gidisatini ve uygun tedavi stratejisini belirlemekte cok 6nemlidir.
Bu anlamda inguinal ve pelvik boélgede LAP degerlendirilmesi
amaciyla bazi radyolojik yontemlere basvurulabilmektedir. Her
iki taraf inguinal bolgenin LAP acisindan ayrintili fizik muayenesi
penis kanserlerinde altin kurallardan bir tanesidir. Degerlendirme
yapilirken palpe edilen lenf nodlarinin lateralitesinin, fikse
olup olmadiginin ve sayilarinin yaklasik olarak ka¢c oldugunun
belirtiimesi gerekmektedir. Ancak kilolu ve obez hastalarda fizik
muayene her zaman dogru sonug verememektedir. Bu nedenle

penis kanserlerinde inguinal ve pelvik alanlarin LAP acisindan
radyolojik olarak incelenmesi her zaman arastirilan bir konu
olmustur. Tarihsel olarak degerlendirildiginde uzun bir zaman
BT esliginde lenfanjiografinin etkinligi tartisilmistir. Ancak hem
islemin uygulama gi¢liigii hem de yeterli giivenilirlikte sonuglara
ulasilamamasi bu metottan vazgecilmesine neden olmustur.
Bununla ilgili yapilmis en genis hasta serili calismalardan bir
tanesi olan Horenblas ve ark’'nin yaptigi 102 hastalik calismada,
sensitivite sadece %36 olarak ¢ikmistir (14). inguinal boélgedeki
LAP’larin BT ile degerlendirilmesi, fizik muayene ile palpabl
nodlardan yapilacak biopsinin BT esliginde olmasi ve sonucuna
gore hastalara neoadjuvant kemoterapi (KT) planlanmasina
yardimci olabilmektedir. Yine Tabatabei ve ark.’nin penis kanserli
hastalarda mikroskopik lenf nodu metastazini degerlendirmek
icin ferumokstran-10 parcaciklari (35 nm) verilmis hastalarda
MRG ile yaptiklari calismalar imit vericidir. Yedi hasta hasta ile
yapilan bu calismada lenfotropik nanopartikiil ile gliclendirilmis
MRG’de (LNMRG) palpe edilmeyen ve 1 cm’den daha kiigtk
olan inguinal LAP’ler %100 oranda tespit edilebilmistir (15).
Son olarak da SHK’nin radiofarmositik fluorodeoksiglukozu
(FDQ) tuttugu belirlendikten sonra FDG ile yapilan pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile yapilan calismada %80 sensitivite
saptanmis ve bu gelisme de umut verici olarak belirtilmistir (16).
Stk uzak metastaz alanlari azalan sirayla akciger, kemikler
ve karacigerdir. Bu metastaz alanlarinin degerlendirilmesi
abdominal ve pelvik BT, radyontiklid kemik taramasi ve akciger
grafisi ile yapiimaktadir. Penis kanserlerinde henliz okkilt
mikrometastaz veya uzak metastazlar gosteren herhangi bir
timor belirteci bulunmamaktadir (12).

Tablo 2. Penis kanserlerinin 2009 TNM siniflandirmasi (6)

Klinik ve Patolojik Siniflandirma

T - Primer Tumor (Klinik ve patolojik siniflandirma aynidir)

TX  Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timore dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ

T1  Primer timor subepitelyal bag dokuyu tutmus

Tl1a Lenfovaskiiler invazyon yok ve iyi farkhlagmis (T1G1)

T1b Lenfovaskiiler invazyon var ve/veya orta/az farklilasmis (T1G2/G3)
T2 Korpus spongiozum ve/veya korpus kavernozum tutulumu var (?)
T3 Uretra tutulumu var (Proksimal-Distal ayrimi?)

T4 Tumor bitisik organlar tutmus (Mesane, prostat)

N- Bolgesel lenf nodlari (Klinik)

pN- Bolgesel lenf nodlari (Patolojik)

Nx  BLN degerlendirilemiyor

NO Gorllebilen veya palpe edilebilen ing. LN yok

N1 Palpabl, hareketli ve unilateral ing. LN var

N2 Palpabl, hareketli, multipl, unilateral veya bilateral ing. LN var

N3 Fikse inguinal nodal kitle veya pelvik LAP (Unilateral veya bilateral)

Nx  BLN degerlendirilemiyor

NO BLN metastazi yok

N1  Bir tane ing. LN’de intranodal metastaz var

N2 Multipl veya bilateral Ing. LN’de metastaz var

N3 BLN’de ekstranodal tutulum var veya pelvik LN’de tutulum var

M-Uzak metastaz (Klinik ve patolojik siniflandirma aynidir)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var (Retroperitoneal LN tutulumu Bdlgesel LN alani disinda kalir ve dolayisiyla bu gruba dahil olur)

G- Histopatolojik siniflandirma

GX  Farkhlagma derecesi degerlendirilemiyor
G1 lyi derecede farklilasmig

G2 Orta derecede farkhlasmig

G3 Zayif derecede farklilasmig/farklilasmamig

149



Ali Furkan Batur
Penis Kanserlerine Genel Bakis

Evreleme

Penis kanserlerinin evrelemesinde 2009 TNM klinik ve patolojik
siniflandirma sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2) (6). Ancak
arastirmalar neticesinde bazi otorler bu son evreleme sisteminin
de bazi kisitlamalar oldugunu tespit etmisler ve revizyona
ihtiyaci oldugunu belirtmiglerdir. Belirtilen kisitlamalar ve ¢6ziim
onerileri su sekilde 6zetlenebilir:

1. T2'ye dahil edilmis olan korpus spongiozum ve korpus
kavernozum tutulumlarindan korpus kavernozum tutulumu
belirgin olarak daha kotli prognoza isaret etmektedir. C6zim
Onerisi T2a. Korpus spongiozum tutulumu, T2b. Korpus
kavernozum tutulumu seklindedir (1). Hatta Horenblas ve
ark. bu ikisini ayri T sinifina (T2 ve T3 seklinde) yerlestirmeyi
onermektedirler (17).

2. T3'e dahil edilmis olan Uretral tutulumlar; proksimal ve distal
Uretra tutulumu seklinde ayrim yapmamaktadir. Proksimal
uretra tutulumu belirgin olarak daha kotli prognoza isaret
etmektedir. C6ziim Onerisi T3a. Distal Gretra tutulumu, T3b.
Proksimal Gretra tutulumu seklindedir.

Tedavi

Primer Tiimoriin Tedavi Yonetimi

Penis kanserlerinin tedavilerinde temel amag¢ onkolojik
prensiplerden vazge¢meden olabildigince fazla organ koruyucu
yaklasim uygulayabilmektir. Lokalize penis kanserlerinde bir ¢cok
tedavi metodu uygulanmissa da bunlarin etkinligini kargilastiran
randomize kontrolli calisma bulunmamaktadir. Bu da primer
lezyonun tedavisinde secimi zorlastirmaktadir. Eger cerrahi
tedavi planlanmamigsa tedavi oncesi tani mutlaka biopsi ile
dogrulanmalidir (6).

Karsinoma in Situ Tedavisi

Penil CIS icin ilk tedavi secenedi imiquimod veya 5-FU ile
uygulanilan topikal tedavidir. Toksisite ve yan etkiler az olmakla
beraber tedavinin etkinligi de duslktir. Eger topikal tedavi
sonrasi rekirrens gelisirse tekrar bir topikal tedavi secenegi
uygulanmamalidir. CIS icin diger bir tedavi secenegi lazer
tedavisidir (6zellikle CO,). Diger tedavi secenegi olarak cerrahi
kalir ki bu genellikle primer tedavi rekirrensinde uygulanilir.
Burada lezyonun biyukligline gore cerrahiye karar verilir (18).

Ta/T1a Kategorisi Tedavisi

Kiiclik ve lokalize invaze penil lezyonlari (Ta/T1a) tedavisinde
penis koruyucu tedavi yaklagimlari uygulanilir. Cerrahi
olmayan bir tedavi secenegi uygulanilacaksa oncelikle hastaya
sirkimsizyon uygulanilir. Prepisyuma sinirli timorlerde radikal
sirkiimsizyon yeterli olabilir. Onkolojik olarak 5 mm negatif
cerrahi sinir glivenli olarak kabul edilmektedir (19). Cerrahi tedavi
secenekleri olarak Mohs mikrografik cerrahisi, glans resurfacing
(sadece glans derisinin alinmasi), glansektomi ve parsiyal
penektomi vardir. Bunlardan Mohs mikrografik cerrahisi ¢ok
sinirh bir grup tarafindan uygulanmis ve artik uygulanmamakta
olan bir metoddur. Glans cerrahileri komplikasyon oranlari az
olan ve sonuclar uygun hasta secimiyle olumlu olan tedavi
secenekleridir. Bu evrede hastaligin seyri de olumlu oldugu
icin bu cerrahiler sonrasi rekirrens oranlan oldukca dustiktr.
Parsiyel penektomi secenegi bu grup hasta icin fazla bir tedavi
olarak degerlendirilebilmektedir. Ancak cok secilmis ve diger
tedavilere yanit vermeyen hasta grubunda endikedir (20).
Cerrahi olmayan tedavi secenekleri olarak bu hasta grubunda
lazer tedavisi 6ne cikmaktadir. Lazer tedavi seceneklerinden
Nd:YAG veya CO, lazer kullanilabilir. Ta/T1a hasta grubunda
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primer timorin tedavisi icin CO, lazer tedavisinin kullanildigi
3 calisma bulunmaktadir. Bu calismalara gore sonucta lokal
reklirrens oranlari %11-%26 arasinda verilmektedir. Kanama
ve enfeksiyon gibi hafif komplikasyonlar bildiriimektedir. On yil
sonunda sekonder parsiyel penektomi uygulama oranlari %3 ile
%10 arasinda verilmistir (21). Nd:YAG lazerin degerlendirildigi 4
calismada toplam 150 hasta tedavi ve takip edilmistir. Bunlarin
ortak sonuglarina goére ciddi komplikasyon bildirilmemistir.
Sekonder parsiyel penektomi uygulama oranlari %4 ile %45
arasinda degismektedir. Bes yillik kansersiz sag kalim oranlari
yaklasik olarak %95 olarak bildirilmistir (22,23).

RT 4 cm’den daha kiicik lezyonlar icin uygulanabilecek bir
tedavi secenegidir. Brakiterapi ile kombine bir sekilde 60 gy
eksternal RT veya sadece brakiterapi olarak verilebilir. Brakiterapi
ile ilgili yapilan calismalarda lokal rekirrens oranlar %10-%30
arasinda verilmektedir. Bu tedavi secenegi ile ilgili en buyuk
sorun %40 gibi ¢ok yiiksek oranda gorilebilen meatal stenoz
ile Uretral stenoz ve glans nekrozudur. Bu yan etkiler hastalarin
yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir (24,25).

T2 ve Ustii Hasta Grubu Tedavi Yonetimi

Korpus spongiozum ve korpus kavernozum tutulumlari olan
hastalarin tedavi yonetimleri farkhdir. Eger korpus spongiozum
ve glansa sinirl T2 hasta varsa tedavi secenekleri glansektomi
veya parsiyel penil amputasyondur. Lezyon 4 cm’den kiiglikse
RT denenebilir. Korpus kavernozum ve/veya uretra tutulumu
varsa parsiyel amputasyon secenegi standart tedavi secenegidir.
RT yine bir secenektir (26). T3 timorler icin standart tedavi
yaklagimi perineal tretrostomi ile beraber total penektomidir. T4
hastalik grubunda fikse LAP tedavisi icin oncelikle neoadjuvant
KT sonrasinda cerrahi uygulanabilir (6).

Penis koruyucu cerrahi yapildiktan sonra lokal reklrrens
gelismisse rekirrensin evresine gore hareket edilir. EGer korpus
kavernozum tutulumu yoksa tekrar penis koruyucu cerrahi
uygulanabilir ancak daha ileri bir evre rekirrens varsa tedavi
secenedi parsiyel veya total amputasyonla beraber fallik
rekonstriiksiyonu gerektirir (27).

Rejyonel Lenf Nodlarinin Tedavi Yonetimi

Penis kanserlerinde lenfatik metastazlar bazi anatomik kurallari
takip ederler. Penis kanserlerinde inguinal LAP bilateral olabilir
ancak bir tarafta inguinal LAP gelismeden ayni tarafta pelvik
LAP oldugu calismalarda gosterilememistir. Yine paraaortik ve
parakaval LAP gelisimi pelvik LAP gelisimi sonrasi olmaktadir ve
bolgesel sayilmadigi icin bu bolgedeki LAP’lar uzak metastaz
olarak kabul edilmektedir. Penis kanserlerinde bolgesel lenf
nodlarinin tanisi ve tedavi yonetimi hastanin uzun dénem sag
kalimini belirlediginden ¢ok 6nemlidir. Bolgesel lenf nodlarinin
tedavi yonetimi evreye bagimli olarak yapilir (6).

Klinik Olarak Normal inguinal Lenf Nodu Olan Hastalarin
(cNO) Tedavi Yonetimi

Erken radikal inguinal lenfadenektomi (RILA) cNO hasta grubunda
bile 5 yillik sag kalimi ¢cok olumlu olarak etkilemektedir. Bu
hasta grubunda erken RILA ile hasta sag kalim oranlar %90’lar
civarindayken, takip sirasinda bdlgesel rekirrens saptanan
hastalarda bu oran %40’lara dismektedir (28,29). Ozetlemek
gerekirse sadece Tis, TaG1 ve T1G1 hasta grubunda, hastanin da
riski kabul etmesiyle yakin takip onerilebilir. cNO hasta grubunda
USG, BT ve/veya MRG mikrometastazlar belirlemede glvenilir
sonuclar vermemektedir. Bu durumda tani icin gelistirilen
nomogramlar da ayni sekilde yetersiz kalmaktadir. ince igne
aspirasyon biopsi sonuglari da gtivenli bir sekilde mikrometastatik
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hastaligi elimine edememektedir (6). Bu hasta grubunda 2 tane
kanitlanmis invazif tanisal metod bulunmaktadir: Modifiye
inguinal lenfadenektomi (MILA) ve dinamik sentinel lenf nodu
biopsisi (DSNB). Bu iki tanisal metoda dahi %10-%15 yanlis
negatiflik orani olabilecegi bildirilmektedir (29,30). Eger bu
tanisal metodlardan herhangi birinde lenf nodu metastazi tespit
edilirse yapilacak islem ipsilateral RILA'dir.

Palpabl inguinal Nodu Olan Hastalarin (cN1/N2) Tedavi
Yonetimi

Penis kanserli hastalarda uni- veya bilateral LAP olan hastalarda
metastatik lenf nodu tutulumu olma olasihdi ¢ok yuksektir. O
ytizden eskiden uygulanilan dnce birka¢ hafta ‘antibiyotik tedavisi
verelim eder gecmezse invazif tanisal metodlari uygulayalim’
yaklagimi bugiin icin artik kabul ggrmemektedir. inguinal lenf nodu
metastazi penis kanserli hastalarda sag kalimi cok ciddi sekilde
etkiledigi icin palpabl lenf nodu olan hastalarda tanisal amacla
en agresif yontemlerle baglamak gerekmektedir. Bu hastalarda
DSNB yaparak vakit kaybedilmesi 6nerilmemektedir. Bunun
yerine RiLA’ya hazirlanmak ve bu islemi uygularken baslangicta
frozen gondermek ve de sonucuna gore de islemi tamamlamak
gerekmektedir. RiLA terapotik olarak ¢ok biylk avantajlar saglasa
da ciddi morbiditeleri olan bir cerrahidir. Bu morbiditeleri azaltmak
icin preoperatif profilaktik antibiyotik kullanimi, intraoperatif
lenf nodu eksizyonu sonrasi elektrokoagilasyon kaciniimasi ve
postoperatif donemde de bacaklari basin¢h bandajlarla sarmak
onerilmektedir. Bu cerrahiyle ilgili yara yeri enfeksiyonlari, cilt
nekrozu, lenfédem ve lenfosel olusumu gibi komplikasyonlar géreli
olarak sik bildirilmektedir (31,32).

Pelvik lenf nodu pozitifligi olan hastalarin prognozu sadece
inguinal lenf nodu tutulumu olanlara gore cok daha kotudir.
Bu ikisinin de karsilastirldigi bir calismada 5 yillik kansersiz sag
kalim oranlan sirasiyla %33,2 ve %71 olarak bulunmustur. Ayni
calismada pelvik lenf nodu tutulumu riskini arttiran 3 faktor
belirlenmistir: i¢ ve daha fazla inguinal pozitif nod olmasi, 30
mm ve daha blyiik capta pozitif inguinal nod olmasi ve inguinal
ekstranodal tutulum olmasi. Eger hastada bir tarafta inguinal
bolgede 2 veya daha fazla pozitif lenf nodu varsa veya ekstranodal
tutulum varsa bu durum ipsilateral pelvik lenfadenektomiyi
gerektirir. Penis kanserlerinde gecerli olan anatomik kurallar
geregi ingunal tutulum olmadan pelvik tutulum olmayacagi
icin inguinal tutulum olmayan hastalarda pelvik lenfadenektomi
yapmanin hastaya bir katkisi olmayacaktir (33,34).

Adjuvan KT pn2/pN3 hasta grubunda 6nerilmektedir. Adjuvan
RT ile ilgili simirl bilgi oldugu icin 6nerilmemektedir (6).

Fikse inguinal Nodu Olan Hastalarin (cN3) Tedavi Yénetimi
Bu grup hastada primer RILA kiratif olamayacagi ve destriiktif
olacagi icin onerilmemektedir. Neoadjuvan KT sonrasinda klinik
olarak yanit veren hastalarda RILA &nerilir. Bu hasta grubunda
prognoz c¢ok kotudir ancak neoadjuvan KT'ye yanit veren
hastalarda %37 gibi ylksek bir uzun donem sag kalim oranlari
verilmistir (35).

RILA sonrasi lenf nodu rekirrensi olan hastalarla ilgili net bir
bilgi olmamakla beraber neoadjuvan/adjuvan KT'yi iceren
multimodal yaklasim 6nerilmektedir. Lenf nodu pozitif hastalarin
tedavisinde hicbir basamakta RT’nin onkolojik sonuglara pozitif
etkisi olduguna dair yayin bulunmamaktadir ve bu yiizden de
onerilmemektedir (36).

Kemoterapi
Penis SHK'larinin KT tedavisi olarak, bas, boyun, vajina, vulva
ve anls SHK'lar ile histopatolojik benzerliklerinden dolayr bu

timorlere sahip hastalarda olumlu yanit verdigi genis hasta
serileri ile kanitlanmig olan sisplatin ve taksan iceren rejimler
Uzerinde durulmaktadir (6).

RILA sonrasi nod porzitif hastalarda adjuvan KT olarak sisplatin,
5-FU ve paklitakselden (dozataksel) olusan rejimin 3 veya 4 siklus
halinde rutin uygulanimi 6nerilmektedir (37).

Fikse veya relaps etmis inguinal lenf nodu olan hastalarda
neoadjuvan KT olarak bleomisin, metotreksat ve sisplatinden
olusan rejimin olumlu etkisi oldugu kanitlanmistir. Bu tedaviden
yanit alan hasta grubuna cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Ancak
bu rejimle ilgili 5nemli bir dezavantaj yan etkilerinin fazla olmasi
ve tolerabilitesinin dugsiik olmasidir (38). O ylzden bu hasta
grubunda irinotekan ve sisplatin kombinasyonlu ile paklitaksel,
sisplatin ve ifosfamid kombinasyonlu iki ayri KT rejimi de
denenmistir. Henliz istenilen sonuglara ulagilamamis olmasa da
tam yanit veren hastalar da gortlmustir (39,40).

ilerlemis ve relaps etmis hastalarda palyatif KT secenegi olarak
belirlenmis bir KT rejimi hentiz bulunmamaktadir. Ancak sisplatin
ve gemsitabin kombinasyonu lizerinde durulmaktadir (41).

Lenf nodu pozitif hastalarda radyokemoterapi seklinde bir
kombinasyon tedavisi ile ilgili yeterli bilgi ve calisma
bulunmamaktadir. Bu yiizden bu tedavi kombinasyonu calismalar
harici 6nerilmemektedir (42).

Penis kanserlerinde hedeflenmis akilli tedaviler konusunda umut
verici bazi caligmalar olsa da daha ileri calismalara ihtiyac
vardir. Bu calismalarda direncli hastalarda anti-EGFR monoklonal
antikorlar olan ‘Panitumumab’ veya ‘Cetuximab’ tek ajan
olarak kullanilmigtir. Ayrica tirozin kinaz inhibitorlerinin etkinligi
Uzerinde de durulmaktadir (43,44).

Takip

Penis kanserlerinde takip lokal rekiirrens ve rejyonel nodal
rekirrens saptandiginda yapilacak tedavinin kir anlamina
gelebilecedi icin cok 6nem tasir. Ancak rejyonel nodal rekiirrensin
prognozu ¢cok daha kotudir. Takip semasi olarak rekirrensler
ilk 2 yiIl cok daha sik goruldugi icin her 3 ayda bir yapilirken
2 yildan sonra 3-5 yillar arasinda 6 ayda bire dismektedir.
Takibin ana kismini fizik muayene olusturur. Bunun yaninda
stiphelenilen hastalarda nodal rekirrensi saptamak icin BT ve
MRG uygulanilabilir (6).

Sonuglar

Penis kanserlerinde erken tani ve tedavi, organ koruyucu yaklasim
sergileyebilmek acisindan ¢ok 6nemlidir. Bu agidan bu nadir
gortlen hastalik grubunu iyi bilmek ve belli bir yasin Gzerindeki
erkek hastalar penis lezyonu ile poliklinige basvurduklarinda bu
lezyonlar 6nemsemek belki de hastanin hayatini kurtaracaktir.
Bazi risk faktorleri Uzerinde uzlasiya varildigi tespit edilmekle
beraber daha bu konu Uzerinde katedilecek uzun bir yol
bulunmaktadir. Ozellikle heniiz kesfedilmemis cinsel yolla
bulasan viral ve bakteriyel latent enfeksiyonlarinin bu hastaligin
etiyolojisinde roli olabilecegi dustinulmektedir. Cinsel iliski
sikhginin ve partner sayisinin arttig ve ilk iliski yasinin diismeye
basladigi guiniimizde penis kanseri olgularinin artacagini
ongormek yanls olmaz. Ayrica tanisinda ve prognozu éngérmede
de yetersiz kalan nomogramlar ve molekdler belirteclerin ileride
etkinliklerinin artacagr asikardir.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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